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Resumen: 
El objetivo de este estudio retrospectivo es el de analizar la relación entre  
la respuesta tumoral al tratamiento quimioterápico y  la respuesta de la anemia 
inducida por quimioterapia al tratamiento con factores estimulantes eritropoyéticos 
en pacientes con carcinoma no microcítico de pulmón avanzado. 
           Se analizaron 57 pacientes con cáncer no microcítico de pulmón 
avanzado con niveles basales de hemoglobina y de hierro sérico normales y que 
desarrollaron anemia durante el tratamiento con quimioterapia. Se estudiaron 
separadamente los pacientes que respondieron al tratamiento quimioterápico o 
respondedores (27 pacientes) y los que progresaron al mismo (30 pacientes). 52 
pacientes recibieron quimioterapia con cisplatino-Gemcitabina y 5 con Cisplatino-
Paclitaxel. 17 pacientes recibieron tratamiento con eritropoyetina alfa 40,000 IU/ml 
semanal y 40 con darbepoyetina 500 mcg cada tres semanas, cuando el nivel de 
hemoglobina era inferior a 12 g/dl y se interrumpió el tratamiento cuando los 
niveles fueron mayores de 13 g/dl.  
Los pacientes que progresaron durante el tratamiento quimioterápico 
desarrollaron anemia significativamente antes que los respondedores (100% en el 
4º ciclo y 50% en el 2º ciclo vs 100% en el 5º ciclo y 7.4% en el 2º p <0.001). Estos 
pacientes  presentaron de forma significativa niveles menores de hemoglobina al 
iniciar tratamiento con factores estimulantres de la eritropoyesis (8.89 vs. 9.82 g/dl, 
p = 0.009) y una menor tasa de respuesta al tratamiento con factores estimulantes 
de la eritropoyesis (3.3% vs 25.9%, p = 0.014). No hubieron diferencias 
significativas en la tasa de transfusiones entre los dos grupos (14.8% en 
respondedores vs 30% en pacientes  que progresaron, P = 0.172). La media del 
aumento absoluto en Hb fue significativamente mayor en el grupo de 
respondedores (1.49 g/dl vs 0.7 g/dl, p = 0.008. 95% CI 0.21-1368).  
La respuesta tumoral a la quimioterapia puede tener un impacto directo en 
la efectividad del tratamiento de la anemia inducida por quimioterapia con factores 
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estimulantes eritropoyéticos. La corrección de la anemia inducida por 
quimioterapia  con factores estimulantes eritropoyéticos puede servir como 
marcador subrogado de la respuesta al tratamiento quimioterápico.
5 
 
Introducción  
El cáncer de pulmón es la causa más frecuente de muerte por cáncer tanto 
en hombres como en mujeres (1), con 1.2 millones de casos nuevos 
diagnosticados y 1 millón de muertes anualmente a nivel mundial (2). El cáncer no 
microcítico de pulmón (CNMP) representa alrededor de 85% de los casos de 
cáncer de pulmón y la mayoría de los casos se diagnostican en  un estadio 
avanzado de la enfermedad. 
Aunque el tratamiento sistémico del  CNMP ha mejorado 
considerablemente en la última década con tratamientos cada vez más efectivos 
(3-9), el pronóstico de los pacientes es malo y es necesario identificar nuevos 
factores predictivos de respuesta  para optimizar el tratamiento.  
Entre los factores pronóstico conocidos, el más importante es el 
Performance Status (PS), seguido de la extensión de la enfermedad y la pérdida 
de peso. El nivel de hemoglobina (Hb) previo al inicio del tratamiento 
quimioterápico (TQT) también se ha definido como factor pronóstico en pacientes 
con CNMP y niveles por debajo de 11 g <dl se han asociado una menor 
supervivencia (10).  
La anemia, definida como niveles de Hb por debajo de 12 g/dl, aparece 
frecuentemente en pacientes con cáncer. Según el estudio ECAS,  hasta el 67% 
de los pacientes con cáncer la presentan a lo largo de su enfermedad, con un 
impacto negativo en el PS y en la respuesta al TQT, favoreciendo la progresión 
tumoral (11). Se ha identificado como factores predictivos independientes de 
desarrollo de anemia durante el TQT el presentar un carcinoma de pulmón y el 
tratamiento con platino (12). 
El origen de la anemia en el paciente oncológico es multifactorial y aparece 
como resultado de un proceso crónico generado por el tumor, produciéndose entre 
otros aspectos cambios en el metabolismo del hierro, sangrado, deficiencias 
nutricionales, infiltración de médula ósea o aplasia medular inducida por  quimio o 
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radioterapia. 
La anemia es responsable de la aparición de síntomas que provocan un 
deterioro importante en la calidad de vida del paciente como la astenia, cefalea, 
mareo y disnea (13-16). Varios autores han relacionado la anemia con una menor 
supervivencia libre de progresión y  una menor supervivencia global (10,17) y su 
corrección durante el TQT con factores estimulantes eritropoyéticos (FEE) se ha 
asociado con una mejora en la supervivencia en diferentes tumores (18,19), 
resultados corroborados posteriormente en el metaanálisis de Bohlius (20). Otros 
estudios han obtenido resultados opuestos, con una peor superviviencia en los 
pacientes anémicos tratados con FEE, en comparación con pacientes tratados con 
placebo (21,22).  
El objetivo principal del presente estudio es la valoración del impacto de la 
respuesta del TQT en la respuesta de la anemia inducida por  TQT tratada con 
FEE.  
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Material y métodos: 
1.- Características de los pacientes  
Se revisó la historia clínica de los pacientes diagnosticados de CNMP 
avanzado en dos hospitales de la Comunidad Valenciana entre enero de 2004 y 
diciembre de 2008. 
Todos los pacientes incluidos en el estudio tenían confirmación histológica 
de la enfermedad, eran mayores de 18 años, con PS 0-2, enfermedad medible y 
una adecuada función hematológica, hepática y renal, con niveles basales de 
hierro sérico normales y  niveles de Hb superiores a 12 g/dl previamente al inicio 
del TQT. Todos los pacientes analizados en el estudio desarrollaron anemia 
durante el TQT, que fue tratada con FEE.  
Sólo se analizaron en este estudio los pacientes que presentaron respuesta 
al tratamiento o respondedores (RP) y los que tuvieron progresión de la 
enfermedad (PE) durante el TQT. No se incluyeron en el estudio los pacientes que 
tuvieron como respuesta una enfermedad estable (EE), para poder analizar dos 
grupos de pacientes claramente diferentes: los respondedores y los no 
respondedores, y ver así el efecto de los FEE en estos dos grupos de pacientes. 
2.- Tratamiento y monitorización 
La evaluación previa al inicio del TQT incluyó: historia clínica completa, 
exploración física y análisis de sangre con hemograma, función renal y hepática 
antes de cada ciclo administrado. Todos los pacientes se trataron con 
quimioterapia basada en dobletes de platino y la reevaluación de la enfermedad se 
realizó con TAC cada 3 ciclos.  
Según los criterios de toxicidad del National Cancer Institute Common 
Toxicity Criteria (NCI-CTC) version 2.0, se diagnosticó de anemia a los pacientes 
con valores de Hb < 12 g/dl (23). 17 pacientes recibieron tratamiento con 
eritropoyetina alfa 40,000 IU/ml semanal y 40 con darbepoyetina 500 mcg cada 
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tres semanas, cuando el nivel de hemoglobina era inferior a 12 g/dl y se 
interrumpió el tratamiento cuando los niveles fueron mayores de 13 g/dl. Los 
pacientes no recibieron suplementos de hierro. La valoración de la respuesta 
tumoral se realizó según los criterios RECIST (24). La supervivencia global (SG) 
se calculó como el periodo desde el inicio del tratamiento hasta la fecha de muerte 
del paciente. 
3.- Respuesta al tratamiento con FEE 
Se estimó que el paciente se había recuperado de la anemia tras la 
utilización de FEE, cuando el último valor  de Hb recogido era al menos de 12 g/dl. 
Para medir la efectividad de la utilización de FEE para el tratamiento de la anemia 
inducida por el TQT, se utilizaron los siguientes criterios:  
a) La proporción de pacientes que se recuperaron de la anemia al final del 
tratamiento con FEE. 
b) El incremento de la Hb desde el  inicio  al final del tratamiento con FEE  
c)  El incremento de Hb en cada ciclo de tratamiento con FEE.  
 
4.- Análisis estadístico:  
Los análisis estadísticos se realizaron utilizando las herramientas 
Statgraphics y XLSTAT para Excel versión 8.2 con un nivel de significación  del 
5% de manera bilateral. 
Se realizó un análisis descriptivo, incluyendo medidas de tendencia central 
y dispersión para variables cuantitativas y frecuencias absolutas y relativas para 
variables categóricas.  
Se realizó un análisis detallado de las características basales, del 
tratamiento administrado y de los resultados de eficacia obtenidos. Se utilizó la 
prueba de tendencia de Cochran-Armitage. Se utilizó el T-test para comparar dos 
muestras independientes para variables continuas y el  de chi-cuadrado para 
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comparar dos o más grupos independientes de sujetos con respecto a variables 
categóricas. 
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Análisis y resultados 
1.- Características de los pacientes, esquema de quimioterapia y factores 
estimulantes de la eritropoyesis 
Se revisaron las historias clínicas  de 57 pacientes con CNMP avanzado 
atendidos en dos hospitales de la Comunidad Valenciana entre enero de 2004 y 
diciembre de 2008, cuyas características se muestran en la tabla 1. Cuarenta y un 
pacientes fueron varones (71,9%) y 15 fueron mujeres (28,1%), con una mediana 
de edad al diagnóstico de  60,3 años (P25/P75: 51-71 años). Se identificaron 21 
tumores con carcinoma escamoso de pulmón (36.8%), 26 adenocarcinomas 
(45.6%), 4 carcinomas de célula grande (7%), and 6 CNMP NOS (denominación 
no especificada) (10.5%). 52 pacientes (91.2%) se trataron con cisplatino-
gemcitabina, y el resto (8.8%) con  cisplatino-paclitaxel. 
Con respecto al tratamiento con FEE, 17 pacientes (29.8%) se trataron con 
eritropoyetina alfa alfa 40,000 IU sc semanal, mientras que los restantes 40 
pacientes (70.2%) recibieron Darbepoyetina 500 mcg sc cada  3 semanas. 
Todos los pacientes comenzaron con FEE cuando el nivel de Hb fue menor 
de 12g/dl, y finalizaron al alcanzar niveles > 13 g/dl. Ninguno de los pacientes 
recibió hierro intravenoso. 
2.- Respuesta al tratamiento con FEE en relación con la respuesta al TQT. 
El inicio del tratamiento con FEE se produce significativamente más pronto 
en pacientes no respondedores al TQT (100% en el cuarto ciclo y 50% en el 
segundo ciclo) que en pacientes respondedores (100% en el 5º ciclo y 7,4% en el 
segundo ciclo, p <0.001) (Tabla 2).  
De la misma manera, la media de Hb al comienzo de la administración de 
FEE es mayor en el grupo de pacientes que respondieron al TQT  (8.89 g / dl vs 
9.62 g/dl, p = 0.009) (Tabla 3).  
11 
 
Los pacientes que respondieron al TQT, al finalizar el mismo,  se 
recuperaron de la anemia (Hb > 12 g/dl) con el tratamiento con FEE en mayor 
proporción que los pacientes no respondedores (25.9% vs 3.3%, p = 0.02) (Tabla 
4). Además, el incremento en los niveles de Hb desde el inicio del tratamiento con 
FEE hasta su última administración fue significativamente más alto en los 
pacientes que respondieron al tratamiento (1.49 vs 0.7, p = 0.008)(Tabla 5), y la 
mediana del incremento de Hb por ciclo también fue significativamente mayor en 
pacientes respondedores al TQT (0.74 vs. 0.25 g / dl / ciclo, p <0.001 95% CI: 
0232-0748 OR).  
Cuatro de los 27 pacientes respondedores requirieron transfusion de sangre 
en comparación a 9 de los 30 pacientes que progresaron durante el tratamiento, 
siendo esta diferencia no significativa (14.8 vs 30%, p = 0.14).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
12 
 
Discusión: 
La aparición de anemia en pacientes oncológicos y  que reciben 
quimioterapia es un fenómeno bien conocido. En el estudio ECAS, se evaluaron 
15.367 pacientes con diferentes tumores, de los cuales 39.3% presentaban 
anemia antes de comenzar el tratamiento y hasta 67% la desarrollaron durante el 
TQT (11). En este estudio se estudiaron 2.176 pacientes con CNMP, con un 24% 
de pacientes con anemia previo al inicio del tratamiento y hasta un 78% durante el 
TQT. 
 La anemia de los pacientes con cáncer es una anemia asociada a 
procesos crónicos, cuyo origen es multifactorial (25). La encontramos 
frecuentemente antes de comenzar el TQT, siendo esto un factor independiente 
de mal pronóstico en diferentes neoplasias (11, 26) 
Fein et al reportaron una asociación significativa entre la anemia y una 
menor tasa de control local y supervivencia global en pacientes con cáncer de 
cabeza y cuello tratados con radioterapia (26), datos respaldados posteriormente 
con resultados similares (27-29). Además, en pacientes con cáncer de cérvix y 
ovario, también se han publicado resultados de una menor respuesta al 
tratamiento y una menor supervivencia en pacientes con anemia (30-32).  
En pacientes con cáncer de pulmón también encontramos resultados 
similares. En el estudio SWOG de Albain, se analizaron 2531 pacientes 
encontrándose una asociación estadísticamente significativa entre niveles de Hb 
menores de 11 g/dl y una menor supervivencia global (p <0.001) (33). Años más 
tarde, Wilhelm et al, presentó datos en un estudio retrospectivo de 96 pacientes  
con CNMP inoperable tratados exclusivamente con RT donde niveles de Hb 
menores de 11 g/dl se asociaron con un peor pronóstico y peor SG (34). MacRae 
encontró una asociación estadísticamente significativa entre  niveles bajos de Hb 
durante el tratamiento quimio-radioterápico   y una menor supervivencia global en 
pacientes con CNMP localmente avanzado (35). Langendijk también reportó 
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diferencias significativas en tiempo a la progresión y supervivencia global en 
pacientes con CNMP inoperables tratados con radioterapia con niveles altos de Hb 
con respecto a aquellos con niveles bajos de Hb (36). En el metaanálisis 
conducido por Caro, se realizó una  revisión de 60 estudios retrospectivos 
analizándose  la supervivencia en relación a la presencia de anemia y se concluyó 
que la anemia se asocia con menor supervivencia global en pacientes con cáncer 
de pulmón, cáncer cervical, cáncer de cabeza y cuello, linfoma, próstata y mieloma 
múltiple (37).  
Se ha comprobado la eficacia de los FEE en el incremento  de los niveles 
de Hb en la anemia inducida por el TQT, logrando alcanzar una mejoría en la 
calidad de vida de los pacientes con cáncer y un menor requerimiento 
transfusional independientemente de la respuesta al TQT (20, 37-40).  
Además, estudios como el de Littlewood aportan datos que sugieren que los 
pacientes tratados con FEE tienen una tendencia, aunque no estadísticamente 
significativa, a tener una mayor supervivencia global que los pacientes tratados 
con placebo (18).  
La publicación de dos estudios, uno en pacientes con cáncer de cabeza y 
cuello (21) y otro en pacientes con cáncer de mama (22), en los cuales los autores 
reportan un aumento en el riesgo de progresión y de muerte en pacientes tratados 
con eritropoyetina-α frente a placebo, abrió un debate sobre la indicación de este 
tratamiento en el contexto oncológico. Posteriormente, un metaanálisis conducido 
por Bohlius et a mostró el beneficio en SG al corregir la anemia con FEE en 
pacientes en TQT (20). Estos resultados contradictorios son explicables en parte 
por la diversidad de factores implicados en el desarrollo de la anemia en el cáncer, 
lo cual probablemente afecte también la respuesta al tratamiento con FEE.  
En pacientes sin anemia de base, la aparición de anemia es debida 
mayoritariamente a la mielotoxicidad del TQT y podría comportarse como un 
marcador subrogado de la actividad biológica de la quimioterapia, como se ha 
sugerido cuando aparece neutropenia. Varios autores han correlacionado la 
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aparición de neutropenia con una mejor respuesta al TQT y una mayor 
supervivencia en pacientes con diferentes tipos de cáncer como cáncer de mama 
(41,42), cáncer gástrico (43) y cáncer de pulmón (44-46). Saarto et al (41) 
estudiaron 211 pacientes con cáncer de mama con afectación ganglionar tratados 
con QT adyuvante con el esquema FAC y encontraron que  aquellos pacientes 
con un menor nadir leucocitario durante el TQT tenían una mayor supervivencia 
global (p=0,04) y sugirieron que el nadir leucocitario podría utilizarse como 
marcador biológico de la eficacia al TQT, es decir, como factor predictivo de 
respuesta al TQT, resultados acordes con los publicados posteriormente por 
Cameron et al (42) tras estudiar retrospectivamente 750 mujeres con cáncer de 
mama tratadas con CMF adyuvante: las pacientes que desarrollaron neutropenia 
G2-3 durante el tratamiento obtuvieron un beneficio absoluto del 10% en la 
supervivencia global frente a las pacientes que no desarrollaron neutropenia (p 
<0.001), siendo la aparición de toxicidad hematológica el factor más influyente en 
la evolución de las pacientes, más que otros parámetros como la edad o la 
intensidad de dosis.  
El tipo más común de anemia en pacientes con cáncer es la anemia de los 
procesos crónicos, suele ser normocítica  y normocrómica y de origen 
multifactorial, causada por la secreción tumoral de varios mediadores 
inmunológicos como citocinas (TNF α, IL-1 and IL-6) y la activación de las células 
del sistema retículoendotelial. Este estado de inflamación crónica induce cambios 
en la homeóstasis del hierro, la proliferación de progenitores hematopoyéticos, la 
producción de eritropoyetina y se reduce la vida media de los eritrocitos. Así, las 
células tumorales pueden producir radicales libres que dañan los progenitores 
eritropoyéticos e inducen cambios en el metabolismo  con la consecuente 
producción de caquexia, anorexina y  malabsorción con la consecuente falta de 
vitaminas (cobalaminas y folatos) (25). Todos estos factores en diferente grado 
están involucrados en la patogénesis de la anemia como un síndrome 
paraneoplásico y la prevalencia de unos sobre otros podría jugar un papel 
importante en la respuesta y resistencia al tratamiento con FEE.  
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Recientemente,  Steensma et al (47) presentaron datos en un estudio fase 
III  sobre la necesidad o no  de administrar suplementos de hierro junto con los 
FEE para suplir la deficiencia funcional de hierro de la anemia de los procesos 
crónicos.  Para ello, se analizaron en de manera prospectiva 502 pacientes con 
tumores no hematológicos con niveles de Hb < 11 g/dl tratados con darbepoetina 
bien con suplementos de gluconato férrico intravenoso, sulfato ferroso oral o 
placebo. A diferencia de otros autores, (48-52), no se encontraron diferencias 
entre los tres grupos en tasa de respuesta al FEE, ni en la tasa de transfusiones ni 
en calidad de vida. Según los autores del estudio, una posible explicación de estos 
hallazgos es que el efecto de los FEE no se ve limitado sólo por el defecto 
funcional de hierro, sino por la presencia de mediadores inflamatorios capaces de 
inhibir directamente la eritropoyesis (citocinas supresoras como TNF, interferon 
gamma, IL1), cuyo efecto no se puede contrarrestar ni con el tratamiento con FEE 
ni con suplementos de hierro. 
Por otra parte, aunque es poco conocido el efecto del TQT sobre la 
reducción de la secreción de los factores inflamatorios  relacionados con la anemia 
de los procesos crónicos, es lógico que los pacientes que responden al TQT con 
una reducción del tamaño tumoral, también presenten una reducción en la 
secreción de las citocinas supresoras , con la consecuente reducción de la anemia 
y de la resistencia a los FEE. 
Los resultados de nuestro estudio muestran que los pacientes que 
responden al TQT desarrollan  anemia más tarde y que la anemia en estos 
pacientes es menos intensa que en los pacientes con progresión de la enfermedad. 
Estos datos no apoyan la hipótesis de  la aparición de mielotoxicidad secundaria a 
TQT como marcador  predictivo de respuesta al tratamiento. 
En nuestro estudio, los pacientes respondedores al TQT se benefician más 
del tratamiento con FEE en mayor porcentaje, con un mayor incremento de la Hb 
en cada ciclo y al final del tratmiento 
Es posible que los pacientes con tumores refractarios al TQT presenten 
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desencadenantes de la anemia diferentes a los pacientes respondedores como 
fenómenos resultantes del crecimiento tumoral como el sangrado, deficiencias 
nutricionales, infiltración de la médula ósea, hemólisis mediada por anticuerpos, 
aumento de la coagulabilidad sanguínea y aumento de los factores 
proinflamatorios mencionados, aparte de la mielotoxicidad causada por el TQT. 
Ello condiciona una mayor complejidad en el desarrollo de la anemia en los 
pacientes no respondedores al TQT y puede explicar la aparición más temprana 
de anemia severa y la refractariedad al tratamiento con FEE. 
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Conclusiones 
Este estudio plantea la existencia de una diferencia en la respuesta de los 
FEE sobre la anemia inducida por QT en los pacientes respondedores y 
refractarios al tratamiento QT.  
No se demuestra en nuestro estudio una relación entre la mielotoxicidad en 
forma de anemia y una mayor respuesta al TQT. 
Los resultados de nuestro estudio muestran una mayor tasa de respuesta al 
tratamiento con FEE en pacientes respondedores al TQT y esto nos hace sugerir 
que el grado de respuesta a los FEE puede ser útil como factor predictivo de 
respuesta en este contexto. 
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Tablas y figuras 
Tabla 1. Características de los pacientes  
Numero pacientes 57 
    Mediana edad (P25/P75) 
59,0 
(51,0/71,0) 
Sexo  
 Varón 41 (71,9%) 
  Mujer 16 (28,1%) 
Histología  
Carcinoma epidermoide 21 (36,8%) 
Adenocarcinoma 26 (45.6%) 
Carcinoma de célula 
grande 
4 (7%) 
NOS (denominación no 
especificada) 
 
6 (10.5%) 
 
Tabla 2. Ciclo en el cual se inicia tratamiento con FEE en los dos grupos de 
pacientes: con respuesta parcial (RP) y con progresión tumoral (PT) 
 
 
 
Nº de ciclo 
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Tabla 3. Nivel de hemoglobina al inicio del tratamiento con FEE en los dos grupos 
de pacientes estudiados 
 
Tabla 4. Porcentaje de recuperación de la anemia al finalizar el TQT en los dos 
grupos de pacientes 
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Tabla 5. Incremento de Hb desde el inicio del tratamiento con FEE y el final del 
TQT 
 
 
 
